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ECOSAR (Ecological Struc如reActivity Relationships)や TIMESなどの予測モデノレが利用されている しかし，こ
れらのモデノレは単回帰モデ、ル・重回帰モデルであるため，解析に用いられる説明変数には厳密な変数選択が行わ
れ良好なモデノレ構築が困難になっている そこで，説明変数の数が多い場合でも良好なモデノレを構築できる手法
の一つであるPLSR(Partial Least Squares Regression ; PLSR)法と変数選択法を組み合わせたMLR(Multiple Linear 
Regression ; MLR)法を用いて，化合物の環境毒性予測モデ、ノレの構築を行った.解析対象には，環境省が実施した
生態影響試験のミジンコ急性遊泳阻害試験結果を用いた。各化合物の分子モデリングおよび構造記述子の算出は，
統合計算化学システム MOE( Molecular Operating Environrnent ) version 2006.08を用いて行い， Rを用いて解析
を行った





[手法 21心電図の QT間隔を延長して torsadesde pointes(TdP)という致死性心室性不整脈を誘発するよ うな
非循環器用薬物が臨床現場で処方され，不整脈による突然死が世界各地で発生した経緯から，日米 EU医薬品規
制調和国際会議 (InternationalCon自己renceon Harmonizati叩 ofTechnicalReq山rementsfor Registration of 





れている 特に心筋細胞の遅延整流 K チャネル (lK，)を抑制することが，心筋の活動電位延長 ・心電図における
QT間隔の延長を起こすことが知られている. IKrを形成する Kチャネノレサプユニッ ト分子の hERG
(human-Ether-a-go-go-Related Gene)チャネノレに対する薬物の作用は，薬物性 QT延長症候群の主な原因の一つで
あるため，製薬企業は創薬の早期段階からこの hERGチャネノレに対する作用評価を様々な方法で行われている.
しかし Kチャネノレ遮断能を持つ薬物を患者に投与しでも， QT間隔が延長するとは限らず， QT延長が起こ
っても必ず TdPが発生するわけではない K チャネノレど同時に Caチャネノレなどの他のイオンチャネノレ機能に
も影響するようなマルチチャネノレプロッカーも報告されていることから， hERGチャネノレの評価だけで催不整脈
性の評価を判断するこ とは難しいー hERGチャネノレに対する阻害活性予測は，様々な予測モデルが考案されてい
























Structure Activity Relationship ; QSAR)解析による化合物の環境毒性予測モデ、ノレの構築を行っ
た.説明変数が多い場合でも良好なモデル構築が期待できる手法の一つであるPLSR(Partial 
Least Squares Regression ; PLSR)法と変数選択法を組み合わせたMLR(Multiple Linear 








物の活性に応じた分類と， QT延長ポテ ンシヤルに応じた分類モデルを構築した. QT延長・
催不整脈能の予測は単純な線形関係ではないため，教師無し学習法の適応事例の っと言える.
以上のように，申請者が提示した医薬学分野におけるデータ解析に対するデータマイニング
手法の有効性は，今回明らかにされた知見，構築された予測モデルに留まることなく，今後，
様々な同穫のデータ解析に関しても有用性が期待される重要な検討であり，博土(薬学)の学
位授与に値するものと判断する
